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Beschreibung 

Tilidin, [(±)-Ethyl-(trans-2-dimethylamino-l-phenyl- 
3-cyctohexen-trans-1-carboxylat)] ist ein Analgetikum, 
das enteral rasch resorbiert wird und sich zur Behand- 5 
lung sehr starker Schmerzen besonders eignet. Fur die 
galenische Verarbeitung kommen vornehmlich Salze 
des basischen Wirkstoffs in Frage, da die Base als sol- 
che keine ausreichende Stabilitat uber einen langeren 
Zeitraum aufweist. Bisher ist es jedoch, ebenlalls aus 10 
Stabilitatsgrunden, auch unter Verwendung von Salzen 
nicht gelungen, teste Arzneimittelformen, wie z.B. Ta- 
bletten oder Suppositorien zu entwickeln. Als Salz fur 
stabile flussige Zubereitungen hat sich in der Praxis bis- 
her auch nur das Hydrochlorid-Semihydrat (DE-PS 1 
518 959 und 1 793 571) als brauchbar erwiesen. Es ist 
in Form einer Losung, bzw. einer in Weichgelatine-Kap- 
seln port ion ierten Suspension unter dem Warenzeichen 
Valoron N im Handel. Aufgrund seiner Oberaus gunsti- 
gen Eigenschaften bei der Schmerzbekampfung hat 
sich valoron N mittlerweiie in Deutschland zu einem der 
fuhrenden Analgetika entwickett. Atle Anstrengungen, 
brauchbare teste Arzneimittelformen des Wirkstoffs Tili- 
din bereitzustellen, sind jedoch bisher an den erwahn- 
ten Stabilitatsproblemen gescheitert. Der Wunsch nach 
einer brauchbaren festen galenischen Form von Tilidin 
besteht insbesondere deshalb, weil nur uber eine sol* 
che teste Formulierung eine steuerbare Retardierung 
des Tilidins realisierbar sein durfte. Da Tilidin relativ kurz 
wirkt und eine gleichmaBige Schmerzbehandlung uber 
einen langeren Zeitraum, etwa Ober Nacht. mit einer ein- 
zigen Wirkslotfdosis bei normaler Freigabe, wie ste flus- 
sige Zubereitungen ganz allgemein bieten, problema- 
tisch ist, ware die Bereitstellung einer solchen Retard- 
form ein groBer Fortschritt auf dem Gebiet der Analge- 
tika. der insbesondere dort zum Tragen kame, wo ein 
gleichmaBig hoher Wirkstoffspiegel Ober lange Zeitrau- 
me gefordert wird, etwa bei der Bekampfung chroni- 
scher und schwerer Schmerzzustande bei Krebserkran- 
kungen oder bei Verbrennungen. 

Aufgabe der vortiegenden Erfindung ist die Bereit- 
stellung eines auch in festen und retardierbaren Arznei- 
mittelformen. insbesondere Tabletten. Dragees Oder 
Suppositorien stabiien Tilidin-Safzes und die Herstel- 
lung von insbesondere festen und retardierten Arznei- 
mitteln mit diesem neuen Salz. 

Es wurde nun Oberraschend gefunden, daB Tilidin- 
dihydrogenorthophosphat eine hervorragende Stabilitat 
aufweist und sich als bisher einziges Salz fur die Her- 
stellungvon festen Arzneimittelformen eignet, weiles in 
fester Form, das heiBt in Verbindung mit festen Hilfs- 
stoffen praktisch keine Zersetzung erleidet. Daruber 
hinaus hat das neue Salz Oberraschend pharmazeu- 
tisch-technologische Eigenschaften, die die Eigen- 
schaften aller anderen vergleichbaren Tilidin- Salze, wie 
z.B. Tilidinhydrogensulfat oder Tilidinhydrogenfumarat 
ubertreffen, so daB zum Beispiel ohne besondere An- 
forderungen an die Klimatisierung der Arbeitsraume 



und an den Korrosionsschutz der verwendeten Appara- 
turen und Werkzeuge, Granulate. Tabletten oder Sup- 
positorien hergestellt werden konnen, die sowohl che- 
misch als auch physi kali sen Ober einen sehr langen 
Zeitraum lagerungsstabi! sind. 

In der DE-PS 1 923 61 9 ist zwar pauschal erwahnt, 
daB baslsch substituierte Cyclohexene mit einer Rethe 
von organischen und anorganischen Sauren, u.a. auch 
mit Phosphorsaure (Spatte 4, Zeile 19) Salze bilden 
konnen. die ggf. fur eine verarbeitung zu Arzneimitteln 
in Frage kommen, jedoch ist dort kein Phosphat be- 
schrieben und insbesondere Tilidindihydrogenortho- 
phosphat nicht erwahnt. vbr allem sind aber die oben- 
genannten Stabilitatsprobleme speziell des Tilidins 
nicht beschrieben. Es gibt auch bisher in der Literatur 
keine Hinweise auf die Schwierigkeiten hinsichtlich der 
Langzeitstabilitat dieses Wirkstoffs oder der techni- 
schen Probleme, wenn er zu festen Arzneimittelformen 
verarbeitet wird. Daher hatte der Fachmann bisher kei- 
ne Veranlassung, sich Ober irgendwelche Auswahlkrite- 
rien Gedanken zu machen, insbesondere gab der be- 
kannte Stand der Technik keinen Hinweis, daB sich ge- 
rade das Tilidindihydrogenorthophosphat zur Losung 
der genannten Probleme besonders eignet. 

Es hat sich auBerdem gezeigt, daB die Herstellung 
des Phosphats kritisch ist und unter ganz bestimmten 
Bedingungen erfolgen muB, wenn man ein kristallines 
Produkt hoher Reinheit erhalten will. Zur Salzbildung 
geht man von etwa 80-90%iger, bevorzugt etwa 
85-88%iger Orthophosphorsaure aus, die man in einer 
zur vollstandigen Losung ausreichenden Menge was- 
serhaltigen Isopropanols (Wassergehalt 4-10 Gew.%, 
bevorzugt 6 Gew.%) lost und diese Losung bei einer 
Temperatur von 30-50°C, bevorzugt 40±5°C mit einer 
etwa 0,8-1,2 molaren, bevorzugt etwa 1 molaren Lo- 
sung von Tilidin-Base in Isopropanol des angegebenen 
Wassergehafts unter Ruhren in etwa stochiometrischen 
Mengen vereinigt und die entstehende Suspension un- 
ter RGhren langsam (uber mehrere Stunden) abkuhlt. 
Nach dem Waschen mit Isopropanol des oben angege- 
benen Wassergehafts erhalt man so 99,5% reines Tili- 
dinhydrogenorthophosphat in Ausbeuten Ober 90%. Die 
beiden Parameter Wassergehalt und Umsetzungstem- 
peratur sind insofem sehr wichtig, als man bei Tempe- 
raturen unterhalb 35°C und abweichendem Wasserge- 
halt mit Losungsmittel verunreinigte und schlecht kri- 
stailisierende Produkte erhalt, die sich nicht mehr voll- 
standig trocknen lassen und Isopropanol hartnackig 
festhalten. 

Gegenstand der Erfindung ist daher das Tilidindihy- 
drogenorthophosphat und dessen Herstellung. Ein wei- 
terer Gegenstand der Erfindung sind eine feste und in- 
besondere eine retardierte feste galenische Arznetmit- 
telzubereitung, bestehend aus ublichen festen Arznei- 
mittelhilfsstoffen sowie gegebenenfalls Retardierungs- 
mitteln, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Tilidin- 
dihydrogenorthophosphat als Wirkstoff , sowie ein Ver- 
fahren zu deren Herstellung. Ein weiterer Gegenstand 
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der Erfindung ist die Verwendung von Tilidindihydrogen- 
orthophosphat boi dor Hersteltung fester insbesondere 
retardierter Arzneimittel formen. 

Zur Herstellung retardierter fester Arzneimittelfor- 
men des Tilidins kommen alie ublichen Retardierungs- 
verlahren in Frage, die die Stabilitat des Wirkstoffs auf- 
grund ihrer Zusammensetzung nicht negativ beeinflus- 
sen. Besonders brauchbar ist eine gemaG EP-PS 0 043 
254 durch ein Schmelzverfahren retardierte Tablette . 
Als Retardierungsmittel eignen sich aber ganz allge- 
mein schwerlosliche Stotfe, wie z.B. lipide oder lipoide 
Substanzen wie Stearinsaure und insbesondere hy- 
driertes Rizinusol (Cutina HR) (DE-A 1 617 657, US-A 
4 1 23 753) oder hydrophile Polymers, die als Quellstoff e 
die Freigabe des Wirkstoffs verzogem (J.Pharm.Sci. S. 
974 (1966). Zur gezielten Steuerung der Freigaberate 
kann auch das Veriahren gemaB EP-PS 0 068 446 ein- 
gesetzt werden, bei dem die Freigabegeschwindigkeit 
des Wirkstoffs aus einer mittels schwerldslicher Sub- 
stanzen retardierten Wirkstoffzubereitung durch die Vis- 
kositat eines zugegebenen hydrophilen Polymeren, wie 
z.B Methy (cellulose oder Carboxymethylceltulose, ein- 
gestellt wird, ausgehend von der Erkenntnis, daB die 
Freigabegeschwindigkeit mit steigender Viskositat zu- 
nimmt. 

Zum Nachweis der Oberraschenden Oberlegenheit 
des Dihydrogenorthophosphats wurden 

a) Tilidinhydrochlorid-Semihydrat 

b) THidinhydrogenfumarat 

c) Tilidinhydrogensulfat und 

d) Tilidindihydrogenorthophosphat 

jeweils mit Naloxonhydrochlorid-Dihydrat und ublicher- 
weise pharmazeutisch eingesetzten Hilfsstoffen verrie- 
ben. Das Naloxonhydrochlorid-Semihydrat ist ein wirk- 
samer Morphinantagonist, den die im Handel befindli- 
chen Tiitdin-Zubereitungen enthalten. Bereits nach 28 
Tagen Lagerung bei 60°C zeigten sich deutliche Unter- 
schiede zwischen den vier Salzen: Wahrend die Mi- 
schungen a) bis c) weitgehend verfarbt waren, zeigte 
keine der Mischungen von d) eine Farbanderung und 
dam it Zersetzungserscheinungen. 

In einem weiteren Versuch wurden drei verschiede- 
ne Salze des Tilidins jeweils mit Naloxonhydrochtorid- 
Dihydrat, hydriertem Rizinusol, Laktose, Hydroxyethyl- 
cellulose, Stearinsaure, Tablettose und Magnesium- 
stearat zu Schmelzgranulat-Tabletten verarbeitet. Mit 
Tilidinhydrogenfumarat zeigte sich schon bei der Her- 
stellung des Schmelz granulates eine starke Grunfar- 
bung. Die Tabletten mit Tilidinhydrochbrid-Semihydrat 
zeigten bereits nach zwei Tagen Lagerung in Braungtas 
bei 22°C orange-graue Verfarbungen. Die Tabletten mit 
Tilidindihydrogenorthophosphat hingegen zeigten unter 
dense Iben Bedingungen, auch nach sechsmonatiger 
Lagerung, keinerlei Verfarbungen. 

Bei der Herstellung der Proben erwies sich das 
neue Dihydrogenorthophosphat auch hinsichtlich der 



Verarbeitungseigenschaften als auBergewohnlich gut. 

Es ist namlich in keiner Weise hygroskopisch, rea- 
giert nicht mit metallischen Werkstoffen und ist inert ge- 
genOber elektrostatischer Aufladung. Das Hydrochlorid- 

s Semihydrat nimmt bei einer relativen Feuchte von 63% 
bereits betrachtliche Mengen Wasser auf und wirkt kor- 
rosiv an nicht besonders korrosionsgeschutzten Werk- 
zeugen. Das Schwefelsauresalz nimmt bereits bei einer 
relativen Luftfeuchtigkeit von 58% Wasser auf und uber- 

10 trifft das Hydrochtorid-Semihydrat in seinem aggressi- 
ven Korrosionsverhalten. Das Hydrogenfumarat hinwie- 
derum neigt stark zu elektrostatischer Aufladung. Dies 
kann zu ungenauen Einwaagen und zur teilweisen Ent- 
mischung der Hills- und Wirkstoff e fuhren. 

is Das erfindungsgemaQe Tilidindihydrogenortho- 
phosphat wird wie folgt hergestellt: 

BEISPIEL 1 

20 Herstellung von Tilidindihydrogenorthophosphat 

27,091 kg (99,10 mol) Tilidin-Base werden in 99 1 
Isopropanol 94%tg (6% Wasser) unter Erwarmen auf et- 
wa 40°C (±5°) getost. Unter Ruhren wird eine Losung 
aus 11,54 kg Orthophosphorsaure 85-88%ig (entspre- 
chend 9,844 kg = 100.46 mol 100%ig) in 99 1 Isopro- 
panol 94%ig im Verlauf von 3 Stunden bei 40°C zuge- 
geben. Zur besseren Kristallisation werden standig 
Impf krtstalle zugesetzt. Die Suspension wird unter Ruh- 

30 ren langsam Ober Nacht auf Raumtemperatur abge- 
kuhtt. Die Kristalle werden abzentrifugiert und mit 2 mat 
10 1 isopropanol 94 %ig gewaschen. Das weiBe Salz 
wird bei 50-60°C getrocknet. Ausbeute: 33,89 kg 
(92,09% d.Th.) Das Salz weist eine analytische Reinheit 

35 (HPLC) von 99,5% auf. Schmp. 137 1 0°C. Molmasse: 
371,37. Das IR-Spektrum ist in Figur 1 wiedergegeben. 

BEISPIEL 2 

40 Retardtablette enthaltend 1 20 mq Tilidindihydrogenor- 
thophosphat 

960 g Tilidindihydrogenorthophosphat, hergestellt 
nach Beispiel 1 , werden mit 70,4 g Naloxonhydrcchlo- 

^5 rid-dihydrat, 740 g Lactose, und 700 g hydriertem Rizi- 
nusol vorgemischt und dann langsam und unter fortge- 
setzter Durchmischung bis zu einer Produkttemperatur 
von 83 8 C aufgeheizt. Die entstandene Schmelzmasse 
wird ausgetragen und uber ein Sieb von 2,5 mm pas- 

50 siert. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird durch 
ein weiteres Sieb (1 mm Maschenweite) passiert. An- 
sch lie Bend werden 273,6 g Ammonio Methacrylat Cop- 
olymer, 32 g Magnesiumstearat und 24 g Siliciumdioxid 
gesiebt und gleichmaBig unter das Granutat gemischt. 

55 Die Mischung wird dann mit einer Exzenterpresse zu 
runden, leicht gewolbten Tabletten von 10 mm Durch- 
messer, 11 mm Wolbungsradius und 350 mg Sollge- 
wicht verpreBt. Die erhaltenen Tabletten haben folgen- 
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da Zusammensetzung: 



Tllidindihydrogenorthophosphat 


120,0 mg 




NaloxonhydrochJorid-dihydrat USP 


8,8 mg 


3. 


Laktose 


92,5 mg 


5 


Hydriertes Ricinusol 


87,5 mg 




Ammonio Methacrylate Copolymer 


34.2 mg 




Magnesiumstearat 


4,0 mg 




Siticiumdbxid 


3,0 mg 


10 4. 



Fur die erhaltenen Tabletten wurden folgende Pro- 
dukteigenschaften ermittelt: 

Masse Mittelwert: 351 mg, Minimum 340 mg, Maxi- 
mum 362 mg, S re1 1 ,8% 

Bruchfestigkeit: Mitlelwert 82 N, Minimum 64 N, 
Maximum 90 N, S re1 8,4% 
Friabilrlat: 0,23% 
Zerfall: uber 3 Stunden. 

BE1SPIEL 3 

Suppositorien enthaltend 59.93 moTilidindihydroqenor- 
thophosphat 

9700 g Hartfett einer Hydroxyizahl von 40-50 
(Witepsol W 35®), b2w. afternativ Hartfett einer Hydro- 
xyizahl von bis zu 2 (Massa Estarinum R 299), wird in 
einem beheizbaren Kessel mit ROhrwerk bei 45°C voll- 
standig klar aufgeschmolzen. Nach dem Abkuhlen auf 
36 bis 38*C werden 300g Tllidindihydrogenorthophos- 
phat mit Hilfe eines Ultra-Turrax® Mischers in der ge- 
schmolzenen Fettgrundlage dispergiert Die Produkt- 
temperatur wird dabei gegebenenfalls unter Kuhlung 
des Kesselmantels auf 36 bis 38°C gehalten. Die 
gieBfertige Schmelze wird dann in einer Form- Full- und 
VerschlieGmaschine in Suppositorienblister aus Drei- 
fachverbundfolie ausgegossen. Die GieGtemperaturan 
der Dosierstation wird bei 37° C gehalten. Die Kessel- 
temperatur betragt wahrend des AusgieGens 37°C. Die 
Dosiermenge pro Fullstation betragt 2,0 g ± 5%. Die 
Zapfchen werden wahrend des Transportes durch einen 
Kuhltunnel, in dem eine Temperatur von 20 bis 22°C 
herrscht, abgekuhrt und dadurch verfestigt. Die Blister 
werden anschlteGend heiBversiegelt und ausgestanzt. 
Pro Stunde konnen so bis zu 9000 Zapfchen gefertigt 
werden. Der vorliegende Ansatz ergab 4850 Zapfchen 
enthaltend 59 t 93 mg Tllidindihydrogenorthophosphat 
(entsprechend 50 mg Tilidinhydrochlorid). 
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Patentanspruche 

1. Tilidrndihydrogenorthophosphat ss 

2. Verfahren zur Herstellung von Tllidindihydrogenor- 
thophosphat, dadurch gekennzeichnet, daG man 



Tilidin-Base in an sich bekannter Weise mit Ortho- 
phosphorsaure umsetzt und das Salz isoliert. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Umsetzung mit 80-90%iger Phos- 
phorsaure in Isopropanol mit einem Wassergehalt 
von 4-10 Gew.% bei einer Temperatur von 30-50°C. 
bevorzugt 40±5°C. durchf uhrt. 

Arzneimittel, das neben ublichen Hilfsstoffen als 
Wirkstoff ein Tilidin-Salz enthalt, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Tilidin-Salz als Dihydrogenortho- 
phosphat vorliegt. 

Arzneimittel nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG es in fester Form vorliegt. 

Arzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eszusatzhch ein Retardierungsmrttel 
enthalt. 

Arzneimittel gemaB Anspruch 5 Oder 6 in Form von 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien oder 
Granulat. 

Verwendung von Tllidindihydrogenorthophosphat 
zur Herstellung von festen Arzneimittelformen. 

Verwendung von Tllidindihydrogenorthophosphat 
gemaB Anspruch 8 zur Herstellung von retardierten 
Arzneimittelformen. 



Claims 

1. Tilidine dihydrogen orthophosphate. 

2. Process for the preparation of tilidine dihydrogen or- 
thophosphate, wherein tilidine base is reacted in 
known manner with orthophosphoric acid and the 
salt then isolated. 

3. Process according to claim 2, characterised in that 
the reaction with 80-90% phosphoric acid in isopro- 
panol with a water content of 4-10% by weight is 
carried out at a temperature of 30-50°C, preferred 
40±5°C. 

4. Pharmaceutical composition wh ich, beside conven- 
tional adjuvants, contains as active material a tilid- 
ine salt, wherein the tilidine salt is present as the 
dihydrogen orthophosphate. 

5. Pharmaceutical composition according to claim 4, 
wherein it is present in solid form. 

6. Pharmaceutical composition according to claim 5, 
wherein it additionally contains a retarding agent. 
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7. Pharmaceutical composition according to claim 5 or 
6 whenever in the form of a tablet, coated tablet, 
capsule, suppository or granulate. 

8. The use of tilidine dihydrogen orthophosphate for s 
the production of solid pharmaceutical composi- 
tions. 

9. The use of tilidine dihydrogen orthophosphate ac- 
cording to claim 8 for the production of retarded to 
pharmaceutical compositions. 



Revendicatlons 

is 

1 . Dihydrogeno-orthophosphate de tilidine. 

2. Procede de preparation de dihydrogeno-ortho- 
phosphate de tilidine, caracteVise" en ce qu*on fait 
reagir de la tilidine base, de facpn connue avec de 20 
I'acide orthophosphorique et on isole te sei obtenu. 

3. Proc&Je selon la revendication 2, caracterise en ce 
que la reaction est mise en oeuvre en presence 
d'une solution de 80-90% d'acide phosphorique & 
dans de Nsopropanof prdsentant une teneur en eau 

de 4 a 10% en poids, a une temperature comprise 
entre 30 et 50%, de presence de 40±5°C. 

4. Medicament contenant a litre de principe actif , outre 30 
les adjuvants convenables, un sel de tilidine, carac- 
terisd en ce que le sel de tilidine est present sous 
forme de dihydrogeno-orthophosphate. 

5. Medicament seton la revendication 4, caracterise 3S 
en ce qu'il est sous forme solide. 

6. Medicament selon la revendication 4, caract6ris6 
en ce qu'il contient en outre un agent retard. 

40 

7. medicament selon la revendication 5 ou 6, sous for* 
me de comprimes, dragees, geiules, suppositoires 
ou granules. 

8. Utilisation de dihydrogeno-orthophosphate de tilidi- <$ 
ne pour ta fabrication de medicaments sous forme 
solide. 

9. Utilisation de dihydrogeno-orthophosphate de tilidi- 
ne selon la revendication 8, pour la fabrication de so 
medicaments a liberation retard6e. 
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